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研究成果の概要（英文）：An activated immune receptor, DNAM-1, on T cells and NK cells binds to 
membrane-type poliovirus receptor (PVR) expressed on tumor cells, resulting in the immune 
surveillance against carcinogenesis. On the other hand, we found that the soluble PVR produced from 
tumor cells was involved in the escape from immune surveillance by DNAM-1. These results suggest 
that the soluble PVR can potentially be a target for novel cancer therapy that inhibit an immune escape, 
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可溶型 PVR と膜型 PVR が DNAM-1 の結合に
おいて競合するものと考えられた。 
 このことから、私達は、可溶型 PVR は、膜














(1) 膜型 PVR と DNAM-1 の結合による細胞
傷害活性の亢進の検討 
①増殖アッセイ 
 CD8+ T 細胞と、膜型 PVR を強制発現させ
たトランスフェクタント腫瘍株およびコン
トロール Mock 腫瘍株を共培養し、CD8+ T 細
胞の増殖を BrdU の取り込みで観察した。 
②IFN-γの測定 
 上記アッセイ系にて、培養上清中に産生さ
れた IFN-γの濃度を ELISA にて測定した。 
③CD107a 発現解析 




(2) 可溶型 PVR 産生腫瘍株の樹立 
①可溶型 PVR 産生腫瘍株の作製 










③可溶型 PVR の測定 ELISA 系の確立 




ナント可溶型 PVR を用いた。 
④可溶型 PVR の測定 
 上記にように樹立した可溶型 PVR 産生腫
瘍株の培養上清中の可溶型 PVR を、上記のよ
うに確立した ELISA 系を用いて測定した。 
⑤増殖アッセイ 


























(1) 膜型 PVR と DNAM-1 の結合による細胞
傷害活性の亢進の検討 
①増殖アッセイ 
 膜型 PVR を強制発現させたトランスフェ
クタント腫瘍株と共培養した CD8+ T 細胞の
方が、コントロール Mock 腫瘍株と共培養し





 膜型 PVR を強制発現させたトランスフェ












 膜型 PVR を強制発現させたトランスフェ
クタント腫瘍株と共培養した CD8+ T 細胞の
方が、コントロール Mock 腫瘍株と共培養し
たCD8+ T細胞よりもCD107a発現が増強して








(2) 可溶型 PVR 産生腫瘍株の樹立 
①可溶型 PVR 産生腫瘍株の作製 
 可溶型 PVR 遺伝子をレトロウイルスベク
ターに組み込み、MethA に導入して、恒常的
に可溶型 PVR を産生する MethA 腫瘍株を樹
立した。樹立した腫瘍株の性質については、
以下のように確認した。 






③可溶型 PVR の測定 ELISA 系の確立 
 私達が作製した標準物と抗 PVR 特異的抗
体を用いて、可溶型 PVR の測定 ELISA 系を
確立した。 
④可溶型 PVR の測定 









 樹立した可溶型 PVR 産生腫瘍株とコント
ロールとなる Mock 腫瘍株との増殖速度を




(3) 可溶型 PVR による免疫逃避の検討 
①SCID マウスにおける観察 




































は、Mock 腫瘍株が発現している膜型 PVR が
DNAM-1 による免疫監視の標的になってい
るためであったと考えられた。一方、(2)の実
験結果より、可溶型 PVR は膜型 PVR を発現
しているにもかかわらず DNAM-1 の免疫監
視から逃避できることが示されたので、可溶
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